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a method and a device for en- 
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Verfahren und Vorrichtungen zur insbesondere endoskopischen 

Fluoreszenzdiagnose von Gewebe 



BgSCHRElBUNG 



Technisches Gebiet 

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur insbesondere endo- 
slcopischen Fluoreszenzdiagnose von Gewebe sowie Vorrichtungen zur 
Durchfuhmng von Fluoreszenzdiagnosen. Derartige Vorrichtungen wer- 
den auch ais ehotodynamische fiiagnose-Systeme (PDD-Systeme) be- 
zeichnet. 

Diese Verfahren bzw. Vorrichtungen dienen zur .in vivo-Qiagnose " mit- 
tels einer durch einen korpereigenen oder kbrperfremden Photosensibi- 
lisator lichtinduzierten Reaktion in biologischem Gewebe; insbesondere 
konnen derarUge Verfahren und Vorrichtungen zur Tumor(fruh)diagnose 
und Tumoriokalisation eingesetzt werden. 

Grundlagen 

Um eine lichtinduzierte Reaktion in biologischen Systemen auszuiosen. 
kann dem Patienten ein Photosensibilisator (auch als Photosensitizer 
bezeichnet) in einer Konzentration von wenigen mg/kg Kdrpergewicht 
verabreicht werden. Typische Photosensibilisatoren weisen ein Hama- 
toporphyrin-Gmndgeriist wie die Substanzen Photofrin upd Photosan-3 
auf. Ein weiterer in der Urologie und Dermatologie haufig venwendeter 
Photosensibilisator ist Delta-AminoiSvuiinsaure (ALA). 
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Die Hamatoporphyrin-Derivate werden intravenbs verabreicht, Delta- 
Aminolavullnsaure kann hingegen lokal appliziert werden, d.h. sie wird 
als Lfisung beispielsweise in die Hamblase injiziert. Diese Substanzen 
reichem sich in Tumorgeweben in 2 bis 10-fach erhohter Konzentration 
an. Diese selel<tive Anreiclierung im Tumorgewebe stellt die entschei- 
dende Grundlage fiir die Tumorerkennung durch photodynamische Dia- 
gnose und die pliotodynamisclie Tumor-Therapie dar. 

Zur Diagnose wird das zu untersuchende Gewebe ca. 2-12 Stunden 
nacli Verabreichung des Pliotosensibilisators mrt violettem Licht be- 
strahlt. Die Photosensibilisator-Stoffe, die im Tumorgewebe in einer er- 
hohten Konzentration vorliegen, werden durcii dieses Licht angeregt 
und weisen anschiieliend eine typische Rotfluoreszenz auf. durch die 
der Tumor lokalisiert werden kann. 

Neben der Fluoreszenz - bewirkt durch einen im Gewebe angereicher- 
ten Photosensibilisator - kann auch die sogenannte Autofluoreszenz 
des Gewebes ausgelSst werden, die durch sogenannte Fluorophoren, 
d.h. korpereigene Fluoreszenzstoffe zustande kommt. 

Der biophysikalische Ablauf der lichtinduzierten Reaktion kann wie folgt 
angenommen werden: 

Der im Gewebe eingelagerte Photosensibilisator wird durch die Absorp- 
tion eines Lichtquants mit definiertem Energiegehalt, das von der jewei- 
ligen Lichtquelle ausgesandt wird, in einen angeregten Zustand Qber- 
fQhrt. Bei der Bestrahlung mit violettem Licht im Rahmen der photody- 
namischen Diagnose wird beim Zuruckfallen in den Gaindzustand Fluo- 
reszenzstrahlung emittiert. 
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Im Falle der photodynamischen Therapie in Verbindung mit der Bestrah- 
lung mit rotem Licht hoher Leistungsdichte findet der Ubergang von der 
angeregten Form in einen metastabilen Zwischenzustand statt, von dem 
aus die Energie, die durch Ruckgang in den Grundzustand frei wird. auf 
molelcularen Sauerstoff ubertragen wird, der diese Energie unter Bildung 
von angeregtem Singulett-Sauerstoff aufnimmt. Der aggressive Singu- 
lett-Sauerstoff zerstort im betreffenden Gewebe durch Photooxidatlon 
Zellstrul^turen. Diese zellul§ren Schaden fuhren zusammen mit einem 
glelchzeitig eintretenden Zusammenbruch des tumoralen Gefaftsystems 
zu einer kompietten Tumorzerstonjng (pliototoxisctier Effekt). 

Stand der Technik 

Ein Verfahren und eine Vonichtung. von denen bei der Fomiulierung 
des Oberbegriffs der unabhSngigen PatentansprOche ausgegangen 
wird. ist aus der WO 97/11636 Oder dem Prospekt "Endoworid D-lighf 
der Kari Storz GmbH & Co. bekannt. 

PDD-Systeme anderer Gattung sind aus der DE-A-41 33 493 oder der 
US-A-5.701,903 bekannt. Es ist ferner vorgeschlagen worden, eine en- 
doskopische photodynamisclie Diagnose und Tlierapie mit einer Vor- 
richtung auszufQhren. bei der als Lichtqueile ein Laser und insbesonde- 
re ein Kryptonionenlaser mit einer Wellenlange von ca. 410 nm und ei- 
ner Leistung von mehr ais 200 mWatt venwendet wird. Das Licht dieses 
Lasers wird Qber einen Quarzlichtleiter mit geringer numerischer Apertur 
durch ein Endoskop an die zu bestrahlenden Stellen des menschlichen 
Kdrpers geleitet. 

Auf die vorstehend genannten Druckschriften wird Im Obrigen zur Er- 
lauterung aller hier nicht naher beschriebenen Einzelheiten ausdrOcklich 
Bezug genommen. 
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Das in dem vorstehend genannten Prospekt beschriebene „D-light- 
System" ist insbesondere fur den Einsatz mit 5-AminoiavulinsSure (5- 
ALA) als Photosensitizer, also fur die induzierte Fluoreszenzanalyse 
ausgelegt. 

Hierzu weist die Vorrichtung ein Beleuchtungssystem mit wenigstens 
einer Beleuchtungslichtquelle auf, die breitbandig zur Anregung der 
Fluoreszenz des Photosensitizers dienendes Anregungslicht emittiert. 
Das Licht wird in den Lichtleiter eines Endoskops eingekoppelt, das ein 
Objektiv, dessen Objektfeld durch das Anregungslicht beleuchtet wird. 
und ein Blldubertragungssystem aufweist, das das Bild des Objektivs 
zum proximalen Ende des Endoskops iibertragt. Femer ist ein Filtersy- 
stem vorgesehen, das Anregungsfilter im Lichtweg zwlschen dem Be- 
leuchtungssystem und dem zu untersuchenden Gewebe und Beobach- 
tungsfilter in dem von dem Objektiv und dem Bildiibertragungssystem 
gebildeten Beobachtungsstrahlengang aufweist Die Transmissionsei- 
genschaften des Anregungsfilters sind so gewShlt. dali die Spektralver- 
teilung des Anregungslichts dem Fluoreszenzanregungsspektrum des 
zu untersuchenden Gewebes angepallt ist. Die Transmissionseigen- 
schaften des Beobachtungsfilters sind so gewahit, daS einerseits das 
Fluoreszenzlicht nicht von dem an dem Gewebe direkt reflektierten An- 
regungslicht aberstrahit wird, dafi aber andererseits der untersuchte Be- 
reich von der Untersuchungsperson auch aufgmnd des direkt reflektier- 
ten Anregungslichtes betrachtet werden kann. 

Das bekannte PDD-System ,D-light" wird sehr erfolgreich in der Urolo- 
gie, der Neurochirurgie sowie weiteren Bereichen zur photodynami- 
schen Diagnose eingesetzt. 
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Andererseits ist Lungenkrebs die haufigste krebsbedingte Todesursa- 
che. Es ist versucht worden, den Photosensitizer 5-Ai_A durch Inhalation 
zu verabreichen. Dies fuhrt nur z.T. zu guten Ergebnissen. Probiema- 
tisch ist insbesondere die Reproduzierbarkeit dieser Verabreichungs- 
form. Erflndungsgemaii ist nun erkannt worden, dali dieses Problem 
durch die gleichzeitige Erfassung der Autofluoreszenz behebbar ist. 

Nachteilig bei alien Verfahren, bei denen die Fluoreszenz mittels eines 
Photosensitizers induziert wird. ist weiterhin. dali vorab der oder die 
Photosensitizer verabreicht werden miissen, der bzw. die erst nach ei- 
ner gewissen Zeit - zwischen mehreren Minuten und einlgen Stunden - 
wirksam werden, andererseits im Laufe der Untersuchung ausbleichen, 
und dariiber hinaus unter Umstanden unvertrSglich ist. 

Deshalb sind Verfahren vorgeschlagen worden, die allein die Autofluo- 
reszenz von Gewebe ausnutzen. Entsprechende Systeme sind bei- 
spielsweise in der EP-B-0 512 965. der US-PS 5 507 287, der US-PS 5 
413 108 Oder der DE-A-196 461 776 beschrieben. Nachteilig ist, dali 
diese Systeme - obwohl sie relativ aufwendig sind - lediglich den Effekt 
der Autofluoreszenz zur Diagnose heranziehen und damit haufig ein 
vergleichsweise kontrastschwaches Bild liefem. 

Allen vorstehend genannten Systemen ist gemeinsam, dali die Filtersy- 
steme. die sich im Beleuchtungsstrahlengang bzw. im Beobachtungs- 
strahlengang befinden, an den Typ der jeweils anzuregenden Fluores- 
zenz angepalit sind. Damit ist es erforderlich, die Filter zu wechseln. 
wenn Fluoreszenz mit einem anderen Photosensitizer angeregt oder 
zwischen durch einen Photosensitizer induzierter Fluoreszenz oder Au- 
tofluoreszenz gewechselt werden soil. 
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Darsteliung der Erfindung 

Der Erfindung iiegt die Aufgabe zugmnde. ein Verfahren zur endoskopi- 
schen Fluoreszenzdiagnose von Gewebe anzugeben, das die Ausfiili- 
rung unterschiedlicher Diagnosevorgange - 6.h. von Diagnosevorgan- 
gen mit unterschiedlichen Photosenslbilisatoren (Photosensitizer) 
und/oder von induzierter und k6rpereigener Fluoreszenz - eriaubt; fer- 
ner soil die erfindungsgemafte Vorriciitung so beschaffen sind. daft der 
Auivvand. die Vorrichtung auf untersciiiedliclie Diagnosevorgange umzu- 
rusten, im Vergieicli zu bekannten Vorrichtungen veningert ist. 

Erfindungsgemafie Losungen dieser Aufgabe sind in den unabhangigen 
Patentanspriichen angegeben. Weiterbildungen der Erfindung sind Ge- 
genstand der abhangigen Anspriiche. 

Erfindungsgemaa sind die Transmissionseigenschaften des oder der 
Anregungsfilter so gewShlt, daft das Anregungslicht aufgrund seiner 
Spektraiverteilung ohne Wechsel der Anregungsfilter wenigstens zwei 
unterschiedliche Fiuoreszenzmodi im. Gewebe anregen kann. Das Liciit, 
das aufgmnd der wenigstens zwei unterschiedlichen Fiuoreszenzmodi 
von dem beleuchteten bzw. bestrahlten Gewebe ausgeht, wird selektiv 
beobachtet: 

Beispielsweise ist es moglich. das vom Gewebe ausgehende Licht wel- 
leniangenabhangig zu erfassen; hierbei ist - exemplarisch und nicht ab- 
schlieBend - folgende Vorgehensweise moglich: 

1 . ZunSchst wird das vom Gewebe in einem oder mehreren Wel- 
leniangenbereichen ausgehende Licht - gegebenenfalls unter 
Einschlufi von Autofluoreszenz - erfaBt. 
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2. Nach Verabreichung eines Oder mehrerer Photosensitizer wird 
erfalit, wie sich die Emission in dem fiir die Fluoreszenz dieser 
Photosensitizer typisclien Weileniangenbereiche andert. 

3. Dabei l<ann insbesondere die zeitliche Anderung der Emission in 
diesem WellenlSngenbereich nach Verabreichung des oder der 
Photosensitizer erfaBt werden. 

4. Gegebenenfalis nach Verabreichung weiterer Photosensitizer. die 
bevorzugt in einem anderen Welieniangenbereich emittleren 
und/oder sich in anders beschaffenen Gewebe anreicheren, wlrd 
die Emissionsanderung (gegebenenfalis in ihrem zeitlichen Ver- 
lauf) und/oder die Emission in den jeweiligen Wellenlangenberei- 
chen erfaCit. 

5. Aus den Differenzsignalen zwischen den einzelnen Emissionen 
und/oder den addierten Signalen in den einzelnen Emissionsbe- 
reichen wird der Zustand des jeweils bestrahlten Gewebes er- 
mittelt und insbesondere eine Tumorerkennung durchgefOhrt. 

Anstelle der - nicht notwendigenwelse - gleichzeitigen Anregung (we- 
nigstens) zweier durch zwei Photosensitizer angeregten Fluoreszenz- 
modi kannen auch (wenigstens) ein durch einen Photosensitizer ange- 
regter Fluoreszenzmodus und (wenigstens) ein Eigenfluoreszenzmodus 
und/oder wenigstens zwei Eigenfluoreszenzmodi angeregt werden. 

FQr jeden der anregbaren Fluoreszenzmodl ist bei der im Anspruch 2 
angegebenen Alternative fiir eine Vorrlchtung wenigstens ein Beobach- 
tungsfilter vorgesehen. dessen bzw. deren Transmissionseigenschaften 
dem jeweiligen Fluoreszenzmodus angepafit sind. Damit kflnnen mit der 
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erfindungsgemalien Vorrichtung gemali Anspaich 2 wenigstens zwei 
Fluoreszenzmodi gleichzeitig angeregt werden. Die den jeweiligen Fluo- 
reszenzmodi zugeordneten Bilder werden durch die geeignet aufge- 
bauten Filter im Beobachtungsstrahlengang getrennt. Die Bilder konnen 
beispielsweise in einer Bildverarbeitungsvorrichtung additiv bzw. sub- 
traktiv verarbeitet und/oder mit dem ..Nonnalbild" aufgmnd des direkt 
refiektierten Lichts verglichen werden. 

Bel der Alternative gemSli Anspruch 3 sind die Transmissionseigen- 
schaften des gegebenenfalls aus mehreren Filtem bestehenden Beob- 
achtungsfiitersystems so gewahlt, dali alle anregbaren Fluoreszenzmodi 
ohne Filterwechsel simultan - gegebenenfalls in unterschiedlichen bzw. 
zusatzlichen Erfassungskanalen - beobachtet werden konnen. 

Bel einer Trennung der durch die einzelnen Fluoreszenzmodi erhaltenen 
Bilder kfinnen die Beobachtungsfilter fur die einzelnen Fluoreszenzmodi 
nacheinander in den Beobachtungsstrahlengang eingebracht werden; 
femer ist es auch moglich, daa die einzelnen Filter in unterschiedlichen 
Teil-Strahlengangen angeordnet sind. 

Im diesem Fall konnen die beiden Teilstrahlengange beispielsweise da- 
durch gebildet werden, da(i die Aufspaltung proximal mittels eines 
Strahlteilers erfolgt, der insbesondere welleniangenselektiv sein kann. 

Femer kann das Endoskop ein Stereo-Endoskop sein, bei dem in den 
Stereo-Kanalen die unterschiedlichen Filter vorgesehen sind. 

Im ersten Fall ist es bevorzugt, wenn ein zentraler Umschalter fiir die 
Beobachtungsfilter vorgesehen ist, da dann der Arzt nicht durch einen 
vergleichsweise komplizierten Umschaltvorgang abgelenkt wird. 
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Der Umschalter kann dabei Bestandteil eines Kommunikationssystems 
zwischen Endoskop mit Filter-Wechseieinrichtung, der oder den Be- 
leuchtungslichtquellen sowie dem oder den Video-Bildaufnehmem sein. 

Im ubrigen kann die Vorrichtung in an sich bekannter Weise aufgebaut 
sein: 

So kann das Bildubertragungssystem das Bild des Objektivs optisch - 
beispieisweise iiber Relaistinsensysteme oder Abbildungs-Faserbiindel 
- zum proximalen Ende des Endoskops iibertragen. Am proximalen En- 
de kann wenigstens ein Video-Bildaufnehmer vorgesehen sein, der das 
proximale Bild des Bildiibertragungssystems aufnimmt 

Aiternativ kann das BildQbertragungssystem wenigstens einen distal 
angeordneten Video-Bildaufnehmer aufweisen, der das Bild des Objek- 
tivs aufnimmt. In diesem Falle erfolgt die Bildiibertragung „elektrisch". 
d.h. durch die Gbertragung der Signale des wenigstens einen Bildauf- 
nehmers. 

Bevorzugt ist es in jedem Falle. wenn die Vorrichtung auch zu her- 
kOmmlichen, d.h. nicht Fluoreszenz-gestOtzten Diagnose- bzw. Be- 
handlungsvorgangen venwendet werden kann. Hierfur ist es von Vorteil, 
wenn zumindest die Beobachtungsfilter aus dem Beobachtungsstrah- 
lengang entfembar sind. 

Bei einer weiteren bevoizugten Ausgestaltung der Erfindung haben die 
Beobachtungsfilter eine derartige optische Wirkung, daft sie die chro- 
matische Aberration des Beobachtungsstrahlengangs korrigieren. 
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Kurze Beschreibung der Zeichnung 

Die Erfindung wird nachstehend anhand eines Ausfuhrungsbeispieis 
unter Bezugnahme auf die Zeichnung naher beschrieben, in derzeigen: 

Fig. 1 schematisch eine erfindungsgemalie Vorrichtung fiir endo- 

skopische Anwendungen. 

Darsteilung eines Ausfuhrungsbeispieis 

Fig. 1 zeigt schematisch den Aufbau einer erfindungsgem§Ben Vonich- 
tung fur endoskopische Anwendungen. Der Grundaufbau ist aus der 
WO 97/1 1636 bekannt. auf die bezugiich der Eriautemng aller hier nicht 
naher beschriebenen Einzelheiten ausdrucklich Bezug genommen wird. 
Bei anderen Anwendungen, wie mikroskopischen Anwendungen, ist der 
Aufbau entsprechend abzuandem. 

Mit 1 ist ein Endoskop bezeichnet das ein starres oder ein flexibles En- 
doskop sein kann. Das Endoskop 1 weist - in bekannter Weise - einen 
Lichtleiteranschluli 2, einen langlichen Teil 3, der in einen (nicht darge- 
stellten) menschlichen oder tierischen Korper einfuhrbar ist, und (bei 
dem gezeigten Ausfiihrungsbeispiel) ein Okular 4 auf. 

Der Lichtleiteranschluft 2 des Endoskops 1 ist Qber ein Lichtleitkabel 5 
mit einer Lichtquelle 6 verbundenen, die beispielsweise eine Xenon- 
Entladungsiampe aufweisen kann. Ein z.B. aus einem FaserbQndel be- 
stehender Lichtleiter 21 in dem Endoskop 1 leitet das in den Lichtleiter- 
anschluil 2 eingekoppeite Licht der Lichtquelle 6 zum distalen Ende 1 1 
des Endoskops 1. Das aus dem distalen Ende 1 1 austretende Licht be- 
leuchtet einen zii untersuchenden und gegebenenfails zu therapieren- 
den Gewebebereich 7. 
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Das von dem Gewebebereich 7 kommende Licht tritt in ein nur schema- 
tisch dargestelltes Objektiv 31 am distalen Ende 11 des Endoskops 1 
ein. Das in der (nicht naher bezeichneten) Biidebene des Objektivs 31 
entstehende Biid wird durch einen Biidweiterleiter 32 zum proximalen 
Ende 12 des Endoskops 1 geleitet. in der Ebene 13 entsteht dann ein - 
gegebenenfalls vergroliertes oder verkleinertes - Bild des Gewebebe- 
reicins 7. 

Bel dem gezeigten Ausfuhrungsbeispiel weist der Biidweiterleiter 32 ei- 
ne Mehrzahl von Relaisiinsensystemen auf, von denen jedes eine 1:1- 
Abbildung ausfiihrt und aus sog. Stablinsen-Systemen besteht, wie dies 
fur starre Endoskope bekannt ist. Altemativ kann der Bildv/eiterleiter 32 
ein Faser-Abbildungssystem aufweisen, wie dies bei flexiblen Endosko- 
pen ubiich ist. 

Bei einer weiteren. in Fig. 1 nicht dargestellten Alternative kann in der 
Biidebene des Objektivs 31 ein Video-Bildaufnehmer angeordnet sein, 
so dali auf eine optischfe BildDbertragung vom distalen zum proximalen 
Ende verzichtet werden kann. 

Das - bei dem dargestellten AusfQhrungsbeispiel - in der proximalen 
Biidebene 13 erzeugte Bild des Gewebebereichs 7 l<ann durch das 
Okular 4 mit dem Auge betrachtet werden. Soweit ist der Grundaufbau 
■beispielsweise durch das System D-Light der Karl Storz GmbH & Co.. 
Tuttlingen, Deutschland, beschrieben in Endo Worid 17/1-D 1997 be- 
kannt. auf das im iibrigen zur Eriauterung ailer hier nicht naher be- 
schriebenen Begriffe und Einzelheiten ausdrOcklich Bezug genommen 
wird. 
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Bei dem in Fig. 1 dargestellten AusfQhrungsbeispiel ist an das Okular 4 
ein Filtergehause 12 angeflanscht, an dem wiederum eine Vjdeoi^amera 
8 angebracht Ist. Die Videokamera 8 verfiigt uber einen oder mehrere 
Bildaufnehmer, bei denen es sich insbesondere urn CCD-Bildaufnehmer 
handeln kann. 

Anstelle eines Okulars konnen auch ein oder mehrere Bildaufnehmer 
direkt In der Bildebene 13 oder iiber Zwischenabbiidungen konjuglert 
zur Bildebene 13 angeordnet sein. wie dies ebenfalls aus dem Stand 
der Technik bekannt ist. Weiterhin kann das Blld uber einen Strahlteiler 
zusatziich zur Betrachtung mit dem Auge gleichzeitig mit der Videoka- 
mera 8 aufgenommen werden. 

Zur Durchfuhmng photoynamischer DIagnosen sind - wIe bereits aus- 
gefuhrt - in dem von den Elementen 6, 5, 2 und 21 gebildeten Be- 
leuchtungsstrahlengang und in dem von den Elementen 31 und 32, 4 
und 8 gebildeten Beobachtungsstrahlengang Filtersysteme 91 und 92 
bzw. 93 eingebracht: 

Hierzu ist bei dem In Fig. 1 dargestellten AusfQhmngsbeispiel an dem 
Licht-Ausgangsanschluli 61 der Lichtquelle 6 ein Filtergehause 9 ange- 
bracht, an dem wiederum das Lichtieitkabel 5 angeflanscht ist Das Fil- 
tersystem 9 weist einen thennostabilen Interferenzfilter 91 und einen 
thermostabilen Warmeschutzfilter 92 auf, der im wesentlichen die War- 
mebeaufschlagung des Interferenzfilters 91 reduzieren soil. 

In dem Filtergehause 12 zwischen Okular 4 und Videokamera 8 ist ein 
Filter 93 angebracht. Der Filter 93 kann insbesondere Bestandteil eines 
Filtenwechslers, wie eines Filterrades sein. Das Filten-ad kann dabei 
motorisch ansteuerbar sind und/oder iiber einen Geber verfugen, der 
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die Stellung des Filterrades an die nachsteiiend noch n§her beschrie- 
bene Einheit 1 Q ubermitteit. 

Ausdruckiich soil darauf hingewiesen werden, dali die dargestellte An- 
ordnung der Filter 91 und 92 in dem Beleuchtungsstrahlengang und des 
Filters 93 in dem Beobachtungsstrahlengang eine - wenn auch bevor- 
zugte - Moglichkeit darstellt. wobei auch andere Anordnungen an ande- 
ren Stellen mfiglich sind. 

Die Belichtungseinstellung der Videokamera 8 und die Lichtabgabe der 
Lichtquelle 6 werden von der bereits genannten Steuer- und Auswerte- 
einheit 1 0 gesteuert, die weiterhin auch eine Bildverarbeitungseinheit 
aufweisen kann. 

Femer kann die Steuer- und Auswerteeinheit 10 eine Blitz-Lichtquelle in 
der Lichtquelle 6 mit der Lichtintegrationsphase eines pder mehrerer 
CCD-Chips in der Videokamera 8 synchronisieren. Femer kann die 
Steuer- und Auswerteeinheit 1 0 die von der Lichtquelle 6 abgegebene 
Lichtleistung und/oder die Belichtungseinstellung der Videokamera re- 
geln. 

An der Steuer- und Auswerteeinheit 10 liegt femer das Ausgangssignal 
der Videokamera 8 an. Die Bildverarbeitungseinheit in der Auswerteein- 
heit kann das Ausgangssignal der Videokamera in der in Anspriichen 
und nachstehend noch exemplarisch beschriebenen Weise weiterverar- 
beiten und das direkte und/oder bildverarbeitete Ausgangssignal auf 
(wenigstens) einem - in Fig. 1 nicht welter dargestellten - Monitor dar- 
stellen. SelbstverstSndlich kann das unmittelbar von der Videokamera 
abgegebene und/ Oder das bildverarbeitete Ausgangssignal auch z.B. 
mittels eines Videorecorders gespeichert werden und/oder in einer Bild- 
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datenbank abgelegt oder in sonstiger Weise mittels elektronischer Da- 
tenverarbeitung weiterverarbeitet werden. 

Bei Verwendung eines Oder mehrerer Photosensibilisatoren (bzw. Pho- 
tosensitizers) geht von dem Gewebebereich 7 sowohl reflektiertes Be- 
leuchtungslicht als auch Fluoreszenzlicht aus, das durch die von dem 
Photosensibiiisator lichtinduzierte Reaktion und/oder durch Eigenfluo- 
reszenz in biologischen Systemen hervorgerufen wird. Um den vergli- 
chen mit dem refiel<tierten Licht geringen Anteii an Fluoreszenzlicht 
nachweisen und insbesondere bei einer nach folgenden Bildverarbei- 
tung sicher von dem "Nicht-Fluoreszenzlicht" trennen zu l<6nnen, ist eine . 
geeignet gewahite Transmissionscharal<teristik des Beleuchtungs- und 
des Beobachtungsstrahlengangs erforderlich, also quasi eine optische 
Biid-Vorverarbeitung: ^ 

Zur Einstellung der Transmissionscharakteristik wShrend der photody- 
namischen Diagnose dienen die in den Strahlengang ejnbringbaren Fil- 
ter 91 und 93. Da die Filter beispielsweise durch Ausschwenken aus 
den Strahlengangen wieder entfemt werden kdnnen, ist auch eine nor- 
male Beobachtung des Gewebebereichs 7 moglich, ohne daft es bei- 
spielsweise zu einer Farbverfalschung kommen wurde. 

Nachfolgend soli die Charakteristik der Filter 91 und 93 exemplarisch fiir 
den Fall eriautert werden, daft Delta-Aminoiavulinsaure als Photosensi- 
biiisator venwendet wird. Bei Verwendung anderer Photosensibilisatoren 
ist die Filtercharakteristik entsprechend anzupassen. 

Ausgangspunkt fur die Festlegung der Filtercharkteristlken ist die Uber- 
legung, das Spelctrum einer inkoharenten Lichtquelle so auszugestaiten, 
6a& neben einer WeiBlichtendoskopie beispielsweise eine Autofluores- 
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zenzendoskopie und eine Photosensitizerfluoreszenz-gestutzte Endo- 
skopie mit einem weitgehend optimalen Ergebnis fur die Gewebediffe- 
renzierung moglich ist. 

Die endoskopische Bilddarsteiiung soil im Autofluoreszenzmodus mog- 
lichst kontrastreich sein und die Farbwiedergabe dem eines WeiBlicht- 
bildes nahekommen. AuUerdem soil die Aussagen einer eventuelien 
Photosensitizerfluoreszenz mit der Autofluoreszenz kombiniert warden 
und somit zu einem besseren Ergebnis bei der Gewebeclnarakterisie- 
rung fuiiren. 

* 

Erfindungsgemaa werden fur die Anregung von wenigstens zwei Fluo- 
reszenzmodi. beispielsweise einer Autofluoreszenz und zumindest einer 
Photosensitizer-Fluoreszenz ein und derselbe Anregungsfllter 91 ver- 
wendet. Weiterhin werden hochstens zwei unterschiedliche Beobach- 
tungsfilter 93 im Beobachtungssystem verWendet. 

Fur den Autofluoreszenzmodus besitzen die Filter 91 und 93 folgende 
Eigenschaften: 

signifikante Oberlappung der Filterkun/en beider Filter nur 

im Bereich 455-465 nm 

Transmission des Anregungsfilters 91 : 

T(395-445nm) > 70 % 

insbesondere ^ 

T(460-480nm) > 0,1% 

1% > T(540-700nm) > 0,05% 
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Transmission des Beobachtungsfilters 93 

T(395-445nm) < 2 % 
T(470-660nm) > 70% 

Das Beobachtungsfilter 93 weist zwischen 445 nm und 470 nm einen 
steiien Anstieg auf. Das Anregungsfilter kann im Bereich zwischen zwi- 
schen 465 nm und 485 nm einen J\usiaufer" auiweisen, der zusammen 
mit dem steiien Abfall zwischen 445-447 nm und 460 nm zu einer slgni- 
fikanten Oberlappung der Filterkurven In diesem Bereich fiihrt. 

Wird anstelle Oder zusatzlich zu ALA-5 ein anderer Photosensitizer, wie 
belspielsweise Protoporphyrin IX eingesetzt. sind die Filtercharakteristl- 
ken entsprechend anzupassen. 

Bevorzugt ist es weiterhin, wenn sowohl fur das Anregungsfilter 91 Im 
Beleuchtungsstrahlengang als auch fOr das Fluoreszenzbeobachtungs- 
filter93 sogenannte Filterschalter vorhanden sind, die eine synchrone 
Umschaltung von einem "Master", belspielsweise der Einheit 10 aus 
gewahrleisten. Glelchzeitig wird bevorzugt auch die Farbgewlchtung 
bzw. der Farbabglelch der VIdeokamera umgeschaltet 

FQr die einzelnen Modi werden jeweils die korrespondlerenden Filter in 
den Beobachtungs- und gegebenenfalls in den Beleuchtungsstrahlen- 
gang eingeschwenkt. Diese Flltenwechsel werden entweder elektronisch 
gesteuert Oder manuell synchron durchgefuhrt werden. 

Urn der Untersuchungsperson die Diagnose zu erielchtem, werden die 
Infomnationen der unterschiedlichen Modi bevorzugt In einem einzigen 
Blid verelnigt. 
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Bei der 5-ALA/PPIX-Fluoreszenz ist es moglich das Fluoreszenzbeob- 
achtungsfilter auch bei WeiBlichtbeobachtung auf dem Endoskopokular 
4 zu belassen. da die Biauanregung nur im Bereich bis ca. 430nm er- 
folgt. Bei der Autofluoreszepz hingegen wird nahezu der gesamte blaue 
Spei<traianteii geblockt, so dafi bei einer Weilliichtbeobachtung mit Be- 
obachtungsfilter keine natiiriiche Farbwiedergabe erfoigt. Ein Umschal- 
ten uber einen Filterswitcher ist somit von Vorteii. 

Vorstehend ist die Erfindung exempiarisch beschrieben worden; selbst- 
verstandiich sind auch die folgenden Merkmaie realisierbar: 

Anstelle des in Fig. 1 dargestellten Endoskops kann ein Stereoendo- 
skop mit einem Lichtzuleitungssystem und mit zwei getrennten Beob- 
achtungskanalen eingesetzt werden. Im ersten Kanai kann das Au- 
tofluoreszenz-Beobachtungsfilter integriert sein, im zweiten Kanal kann 
das 5-ALA-PPiX-Beobachtungsfilter integriert sein. 

Durcli die Aufnahme zweier unterschiedlicher Fluoreszenzsignaie (z.B. 
NADH und FLAVIN (FAD) in unterschiedlichen Wellenlangenbereichen 
kann eine verbesserte Aussage uber den Gewebestatus GESUND/ 
TUMORRAND/TUMOR durch unterschiedliche Fluoreszenzsignaie der 
belden Kanale erhalten werden. 

Ein vom Endoskop 1 abkoppelbares Filtergahause 12 ermoglicht es. 
daB das Endoskop als StandardweiBlicht-Endoskop eingesetzt werden 

kann. 

Das Beobachtungsfilter 93 kann als Linse ausgefiihrt werden, mit der 
die chromatische Abberation des endoskopischen Obertragungssystems 

koniglert wird. 
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Durch die getrennte Feineinstellung des Hintergmndlichts 2.B. im blauen 
Spektralbereich uber ein zweite Lichtquelle, deren Licht Qber einen 
Strahleinkoppler in den Lichtzufulirungskanal eingeicoppelt wird. wird es 
moglich, zusStzliclie Untersuchungen durchzufuhren: 

Beispielsweise ist es durch die Eini<opplung von Licht einer Wellenlange 
von unter 370 nm (z.B. 355nm) moglich, NADH-Fluoreszenz anzuregen. 

Besonders bevorzugt ist es weiterhin, eine Fokussiereinrichtung in der 
Lichtquelle 6 oder im Lichtzufuhrkanal 5 bzw. 21 vorzusehen, mit der 
der Austrittswinkel des auf das Objektfeld 7 des Objektivs 31 abge- 
strahlten Lichts variiert werden kann, so da(i bei der Betrachtung ein- 
und desselben Objekts weniger oder mehr diffuses Anregungslicht zur 
Abstrahlung kommt bzw. die Beleuchtung aus unterschledllchen Rich- 
tungen erfolgt: 

Dies hat den Vorteil, dafi einstrahlungsbedingte Artefakte, die 2.B. durch 
Schattenbildung vemrsacht werden, erkannt und nicht als Gewebean- 
omali interpretiert werden. Desgleichen kann bei Betrachtung des glei- 
chen Objekts die Polarisation des Lichts iiber ein Polarisationsfilter va- 
riiert werden, urn so ebenfalls einstrahlungsbedingte Artefakte zu erken- 
nen. Es ist von Vorteil, wenn die Variation des Abstrahlwinkels bzw. der 
Polarisation synchron zur Videobildfrequenz erfolgt, so daB z.B. Ober 
eine on-line Bildverariaeitung- bzw. Bildauswertung die Reflexionsunter- 
schiede bzw. die (Auto-)Fluoreszenzunterschiede beim gleichen Objekt 
erfai^t werden kOnnen. 
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Dieser Gedanke kann in geeigneter Weise auch mit einem Stereoendo- 
skop realisert werden. Die Lichteinstrahlung ware fur beide Beobach- 
tungskanale bereits unterschiedlich. 

Weiterhin kann bei einer Videobeobachtung das RGB-Signal unter- 
schiedlich bewertet bzw. ausgewertet werden: 

So ist es moglich, den Blauanteil zu iibertiOhen, so daft das nicht durch 
Fluoreszenzstrahlung hervorgerufene Bild deutlich hervortritt Die Au- 
tofluoreszenz tritt bevorzugt im Grunkanal auf, wShrend die medlka- 
menteninduzierte Fluoreszenz im Rotkanal auftritt 

Die vorstehende Beschreibung von AusfQhrungsbeispielen, die sich auf 
die Venwendung von Delta-Aminolavulinsaure als Photosensibilisator 
bezieht. beschrankt den den AnsprOchen und der Beschreibung ent- 
nehmbaren allgemeinen Erfindungsgedanken nicht. 
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P ATENTANSPRUCHE 

1 . Verfahren zur endoskopischen Fluoreszenzdiagnose von Gewebe. 
bei dem das Gewebe zur Anregung von Fluoreszenz uber ein Endo- 
skop mit Anregungslicht beaufschlagt wird, das aufgaind seiner 
Spektralverteilung ohne Wechsel von Filtem im Anregungs-Strah- 
lengang wenigstens zwei unterschiedliche Fluoreszenzmodi inn Ge- 
webe anregen kann, und 

bei dem das Fluoreszenzlicht der unterschiedlichen Fluoreszenzmo- 
di selektiv beobachtbar ist. 

2. Vonichtung zur Fluoreszenzdiagnose von Gewebe, mit 
einer lichtzufQhrenden Einheit, die 

- ein Beleuchtungssystem (6). das wenigstens eine Beleuchtungs- 
lichtquelle aufweist, die breitbandig zur Anregung von Fiuores- 

♦ 

zenz dienendes Anregungslicht emittiert, und 

. ein lichtleitendes System (5, 21) aufweist, in das zur Beleuchtung 
des zu untersuchenden Gewebes (7) das Licht der wenigstens 
einen Beleuchtungslichtquelle eingekoppelt wird, und das insbe- 
sondere Bestandteil eines Endoskops (1) sein kann, 

einer bildgebenden Einheit, die 

- ein Objektiv (31 ) aufweist, dessen Objektfeld durch das Anre- 
gungslicht beleuchtet wird, 

und ein Filtersystem (91, 92, 93) aufweist. das 

« 

- in der lichtzuftihrenden Einheit ein Anregungsfiltersystem, des- 
sen Transmissionseigenscliaften so gewShlt sind, daft die Spek- 
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tralverteilung des Anregungslichts dem Fluoreszenzanregungs- 
spektrum des zu untersuchenden Gewebes angepalit ist, und 

- in der bildgebenden Einheit ein Beobachtungsfiltersystem auf- 
weist, dessen Transmissionsejgenschaften so gewahit sind, daft 
das Fluoreszenzlicht nicht von dem an dem Gewebe direkt re- 
flektierten Anregungslicht uberstrahit wird, 

dadurch gekennzeichnet, daG die Transmissionseigenscliaften des 
Anregungsfiitersystems (91 ) so gewahit sind, daft das Anregungs- 
licht aufgmnd seiner Spektralverteilung ohne Wechsel des Anre- 
gungsfiltersysterns wenigstens zwei unterschiedliche Fluoreszenz- 
modi im Gewebe anregen kann, und 

dali fur jeden der anregbaren Fluoreszenzmodi wenigstens ein Be- 
obachtungsfiltersystem (93) vorgesehen ist, dessen Transmissions- 
eigenschaften dem jeweiligen Fluoreszenzmodus angepaBt sind. 

3. Von-ichtung zur Fiuoreszenzdiagnose von Gewebe, mit 
einer lichtzufuhrenden Einheit, die 

- ein Beleuchtungssystem, das wenigstens eine Beleuchtungs- 
lichtquelle (6) aufweist. die breitbandig zur Anregung von Fluo- 
reszenz dienendes Anregungslicht emittiert, und 

- ein iichtleitendes System (5, 21 ) aufweist, in das zur Beleuchtung 
des zu untersuchenden Gewebes (7) das Licht der wenigstens 
einen Beleuchtungslichtquelle eingekoppelt wird, und das insbe- 
sondere Bestandteil eines Endoskops (1 ) sein kann, 

einer bildgebenden Einheit, die 

- ein Objektiv (31 ) aufweist, dessen Objektfeld durch das Anre- 
gungslicht beleuchtetwird, 

und einem Filtersystem (91 .92,93), das 

- in der lichtzufOhrenden Einheit ein Anregungsfiltersystem, des^ 
sen Transmissionseigenschaften so gewahit sind, daft die Spek- 



- 22 



tralverteilung des Anregungslichts dem Fluoreszenzanregungs- 
spektrum des zu untersuchenden Gewebes angepafit ist, und 
- in der bildgebenden Einheit ein Beobachtungsfiltersystem auf- 
weist, dessen Transmissionseigenschaften so gewahit sind, dafi 
das Fluoreszenzlicht nicht von dem an dem Gewebe direkt re- 
flektierten Anregungslicht uberstrahlt wird. 
dadurch gekennzeichnet, dali die Transmissionseigenschaften des 
Anregungsfiltersystems (91) so gewShlt sind, dali das Anregungs- 
licht aufgnjnd seiner Spektralverteilung ohne Wechsel der Anre- 
gungsfilter wenigstens zwei unterschiedliche Fluoreszenzmodi im 
Gewebe anregen kann. und 

dali fur alle anregbaren Fluoreszenzmodi ein gemeinsames Beob- 
achtungsfiltersystem (93) vorgesehen ist, dessen Transmissionsei- 
genschaften den angeregten Fluoreszenzmodi angepaiit sind. 

4. Vorrichtung nach Anspruch 2 oder 3, 

dadurch gekennzeichnet, dafi die Transmissionseigenschaften des 
Anregungsfiltersystems so gewahit sind, dali wenigstens zwei Fluo- 
reszenzmodi anregbar sind, von denen einer durch einen Photosen- 
sitizer induziert wird, und der andere die Eigenfluoreszenz des Ge- 
webes ist. 

5. Vorrichtung nach einem der Ansprtiche 2 bis 4, 

dadurch gekennzeichnet, dali die Transmissionseigenschaften des 
Anregungsfiltersystems so gewShit sind, dali wenigstens zwei Fluo- 
reszenzmodi anregbar sind, die durch unterschiedliche Photosensiti- 
zer induziert werden. 

6. Vomchtung nach einem der Anspruche 2 bis 5. 

dadurch gekennzeichn t, dafi die Transmissionseigenschaften des 
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Anregungsfiltersystems so gewahlt sind, dali wenigstens zwei unter- 
schiedliche Eigenfluoreszenzmodi anregbar sind. 



7. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 2 bis 6, 

dadurch gekennzeichnet. da& zur endoslcopiscfien Fluoreszenzdia- 
gnose die bildgebende Einheit ein Bildubertragungssystem aufweist. 
das das Bild des Objel<tivs zum proximalen Ende des Endosl<ops 
ubertragt. 

8. Vorrichtung nach Ansprucli 7, 

dadurch gekennzeichnet, daB das BildQbertragungssystem ein 
Bildweiterleitersystem aufweist, das das Bild des Objektivs optisch 
zum proximalen Ende des Endoskops ubertragt. 

9. Vonichtung nach Anspruch 8, 

dadurch gekennzeichnet, daB am proximalen Ende wenigstens ein 
VIdeo-Bildaufnehmer vorgesehen ist, der das proximale Bild des 
BildUbertragungssystems aufnimmt. 

10. Vonichtung nach Anspaich 7, 

dadurch gekennzeichnet, daB das Bildubertragungssystem wenig- 
stens einen distal angeordneten Video-Bildaufnehmer aufweist, der 
das Bild des Objektivs aufnimmt. 



1 1 , Vonichtung nach einem der Anspruche 2 oder 4 bis 10, 

dadurch gekennzeichnet, daB die Beobachtungsfiltersysteme fur 
die einzelnen Flureszenzmodl nacheinander in die bildgebende Ei 
heit einbringbar sind. 
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12. Vorrichtung nach Anspmch 1 1 , 

dadurch gekennzeichnet dafi ein zentraler Umschalter fur die Be- 
obachtungsfiltersysteme vorgesehen ist. 

13. Vorrichtung nach Anspruch 12. 

dadurch gekennzeichnet, dafi der Umschalter Bestandteil eines 
Kommunikationssystems ist, das infomiationen bzw. Steuersignale 
zwischen einer Einstelleinheit fur die Fiitersysteme, der wenigstens 
einen Beleuchtungsiichtquelle und dem wenigstens einen Video- 
Bildaufnehmer ubermittelt. 

14. Vorrichtung nach Anspruch 13, 

dadurch gekennzeichnet, dafi die Steuersignale den Modus des 
Oder der Video-Bildaufnehmer, wie die Belichtungszeit, die Farbge- 
wichtung etc. einstellen. 

15. Vonrichtung nach Anspmch 14, 

dadurch gekennzeichnet, dali fiir den Video-Blidaufnehmer sine 
Steuereinheit mit einem Speicher vorgesehen ist, die eine Wieder- 
herstellung einer zuvor gespeicherten Einsteilung fur den jeweils 
gewahiten Fluoreszenzmodus eriaubt. 

16. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 12 bis 1 5, 

dadurch gekennzeichnet, dali der zentrale Umschalter am Endo- 
skop angebracht ist 

17. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 12 bis 15, 

dadurch gekennzeichnet, dali der zentrale Umschalter an einem 
Fiiterrad angebracht ist. 
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18. Vorrichtung nach einem der Anspnuche 2 bis 17, 

dadurch gekennzeichnet, dali der Beobachtungsstrahlengang der 
bildgebenden Einheit in wenigstens zwei Teilstrahiengange aufge- 
spalten ist, in denen unterscliiedliche Beobaciitungsfiltersysteme 
vorgesehen sind. 

19. Vorrichtung nach Anspruch 17 Oder 18, 

dadurch gekennzeichnet, dall die Aufspaitung proximal mittels si- 
nes Strahlteilers erfolgt. 

20. Vomchtung nach Anspaich 19, 

dadurch gekennzeichnet, daH der Strahlteiler ein wellenlangense- 
lektives Element oder ein Polarisaticnsteller ist. 

21 . Vonichtung nach Anspmch 18, 

dadurch gekennzeichnet, dafi das Endoskop ein Stereo-Endoskop 
ist, bel dem in den Stereo-KanSlen unterschiedliche Filter vorgese- 
hen sind. 

22. Vonrichtung nach einem der Ansprtiche 2 bis 21 , 

dadurch gekennzeichnet, dafi zumindest die Beobachtungsfiltersy- 
steme aus der bildgebenden Einheit entfernbar sind. 

23. Vorrichtung nach einem der Anspruche 2 bis 22, 

dadurch gekennzeichnet, dafi das Anregungsfiltersystem aus dem 
Beleuchtungsstrahiengang entfernbar ist. 

24. Vorrichtung nach Anspmch 23, 

dadurch gekennzeichnet, dafi die Beleuchtungslichtquelle nach 
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Entfemen des Anregungsfiltersystems die Aufnahme eines ubiichen 
Bildes und insbesondere eines endoskopischen Bildes eriaubt. 

25. Vorrichtung nach Anspruch 24 cxJer 25, 

dadurch gekennzeichnet, daft anstelle des Anregungsfiltersystems 
in den Beleuchtungsstrahlengang ein Filtersystem eingebracht wer- 
den kann, das eine visuelle Beobachtung des Gewebes bei weitge- 
hend naturlichem Farbeindruck ohne Ausbleichen des Photosensiti- 
zers eriaubt. 

26. Vorrichtung nach Anspmch 25. 

dadurch gekennzeichnet, dali dieses Filtersystem eine weitgehend 
ahnliche Transmissionscharakteristik wie das Beobachtungsfiltersy- 
stem aufweist. 

27. Vorrichtung nach einem der Anspruche 2 bis 26, 

dadurch gekennzeichnet, daft die Lichtmenge, die auf das Objekt- 
feld des Objektivs auftrifft, einstellbar ist, ohne dali sich die Farb- 
temperatur der Lichtquellen andert. 

28. Vorrichtung nach Anspmch 27, 

dadurch gekennzeichnet, dali zur Einstellung der Lichtmenge ein 
Abschwacher vorgesehen ist. 

29. Vomchtung nach Anspmch 28, 

dadurch gekennzeichnet, der Abschwacher ein Gitter bzw. ein Netz 
ist, das in den Beleuchtungsstrahlengang eingebracht werden kann. 

30. Vorrichtung nach einem der Anspruche 2 bis 29, 

dadurch gekennzeichnet, dali zusatzlich zu der Lichtquelle. die zur 
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Anregung der Fluoreszenz dient. eine zweite Lichtquelle vorgesehen 
ist. die das Objektfeld zur visuellen Beobachtung beleuchtet. 

31. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 2 bis 30, 

dadurch gekennzeichnet, dali das Beleuchtungssystem mehrere 
Lichtqueilen aufweist, von denen eine eine breitbandige Lichtquelle 
mit einem Lampensystem ist, und eine weitere wenigstens ein La- 
sersystenn aufweist. 

32. Vorrichtung nach Anspruch 31 . 

dadurch gekennzeichnet, daft alle Lichtqueilen des Beleuchtungs- 
systems in. die lichtzufuhrende Einheit eingekoppelt werden. . 

33. Vorrichtung nach einem der Anspruche 2 bis 32, 

dadurch gekennzeichnet, dali der Reintransmissionsgrad des aus 
lichtzufuhrender Einheit und aus bildgebender Einheit bestehenden 
• Gesamtsystems nur in einem Wellenlangenbereich von maximal 50 
nm einen spektralen Transmissionsgrad von mehr als 5% autweist 
und ansonsten in sichtbaren Wellenlangenbereich kleiner als 5% ist. 

34. Vonichtung nach einem der Anspriiche 2 bis 32, 

dadurch gekennzeichnet, da& der spektrale Reintransmissionsgrad 
Ti,(X) der lichtzufiihrenden Einheit erste Durchlafibereiche, die dem 
Fluoreszenzanregungsspektmrn des bzw. der Photosensitizers b2W. 
der Autofluoreszenz des Gewebes angepalit sind, und einen zwei- 
ten Durchlalibereich aufweist. dessen WellenlSnge zwischen den 
Wellenlangen des Fluoreszenzanregungsspektrums und den Wel- 
leniangen des Fluoreszenzspektrums liegt, und 
daH der spektrale Reintransmissionsgrad Tb(X.) der bildgebenden 
Einheit einen ersten Durchlalibereich, der dem Fluoreszenzspek- 
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trum des bzw. der Photosensitizer bzw. des Gewebes angepafit ist, 
und einen zweiten Durchlalibereich aufweist, der im gleichen Wel- 
lenlangenbereich wie der zweite DurchlaSbereich der lichtzufiihren- 
den Einheit liegt, und 

daB der Reintransmissionsgrad des aus lichtzufuhrender Einheit und 
aus bildgebender Einheit bestehenden Gesamtsystems nur in dem 
zweiten Durchlalibereich einen spel^tralen Transmissionsgrad von 
mehr als 5% aufweist und ansonsten in dem obigen Wellenlangen- 
bereich Icieiner als 5% ist. 

35. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 34, 
dadurch gekennzelchnet, daU zur Anregung von durch 5- 
Aminoiavulinsaure (5-ALA) als Photosensitizer induzierter Fluores- 
zenz und von Eigenfluoreszenz das Anregungsfiltersystem eine 
Transmission T als Funktion der Welleniange X. hat: 

T(395-445nm) > 70% 

5% > T(460-480nm) > 0,1% 

T(540-700nm) - 0,05%..0.1 % 
und dali eine signlfikante Oberlappung der Transmissionskun/en des 
Anregungsfiltersystems und des Beobachtungsfiltersystems lediglich 
im Bereich zwischen ca. 455 und ca. 465 nm voriiegt. 

36. Vonichtung nach einem der Anspruche 2 bis 35, 

dadurch gekennzeichnet, dali die Beobachtungsfilter eine derartlge 
optlsche Wirkung haben, daR sie die chromatische Aberration des 
Beobachtungsstrahlengangs korrigieren. 



37. Von-ichtung nach einem der Ansprtiche 2 bis 36, 

dadurch gekennzelchnet, dali die Transmissionseigenschaften der 
lichtzufuhrenden und der bildgebenden Einheit derart eingestellt 
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sind, dali die Gesamtintensitat des induzierten und des Eigen- 
Fluoreszenzlichtes in der gieichen Gr6(lenordnung wie die Gesam- 
tintensitat des direl^t an dem Gewebebereich reflektierten Anteiis des 
Liclits des Beleuchtungssystems liegt. 

38. Vonichtung nach einem der Anspoiche 2 bis 37. 

dadurch gekennzelchnet. dali das Filtersystem in der lichtzufuh- 
renden Einheit mindestens zwei in den Strainlengang einbringbare 
Filter aufweist, von denen ein Filter ein thermostabiles Interferenz- 
filter und das andere Filter ein thermostabiles Warmeschutzfilter und 
insbesondere ein interferenzfiiter ist. 

39. Vorrichtung nach einem der Anspruche 2 bis 38, 

dadurch gekennzeichnet. dali das Tragermaterial der Filter des 
Filtersystems Quarz oder ein wannebestandiges Glasmaterial ist. 

40. Vorrichtung nach einem der Ansprilche 2 bis 39, 

dadurch gekennzeichnet, daB die Lichtquelle wenigstens eine Gas- 
entladung'slampe autweist. 

41 . Vonichtung nach Anspruch 40, 

dadurch gekennzeichnet daG die Gasentladungslampe eine Xe- 

non-Gasentladungslampe ist. 

42. Vonichtung nach einem der Anspruche 2 bis 41, 

dadurch gekennzeichnet. daG die lichtzufuhrende Einheit einen 
Lichtleiter mit wenigstens einer Faser aufweist. dessen numerische 
Apertur grolier als 0,45 ist. 
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43. Vorrichtung nach Anspruch 42, 

dadurch gekennzeichnet, daft das Kern material der Faser aus 
Quarz und der Mantel aus einenn thermostabllen Material besteht. 

44. Vorrichtung nach Anspnjch 42 Oder 43, 

dadurch gekennzeichnet. daft die Gasentladungslampe des Be- 
leuchtungssystems einen Brennfleck mit einem Durchmesser von 
weniger als 2mm und einen elliptischen Reflektor aufweist, der eine 
numerische Apertur fur den Lichtaustritt von mehr als 0.45 aufweist. 

45. Vorrichtung nach Anspruch 42 oder 43, 

dadurch gekennzeichnet, daft die Gasentladungslampe des Be- 
leuchtungssystems einen Brennfleck mit einem Durchmesser von 
weniger als 2mm und einen parabolischen Reflektor sowie als Fo- 
kussiereinheit ein Linsensystem mit mindestens einer aspharischen 
Fiache aufweist. 

46. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 2 bis 45, 

dadurch gekennzeichnet, daft das Beleuchtungssystem so ausge- 
bildet ist, daft die Anregungswelienlangen durchstimmbar sind, 

47. Vonichtung nach einem der Anspriiche 9 bis 46, 

dadurch gekennzeichnet, daft der Video-Bildaufnehmer wenigstens 

einen CCD-Bildaufnehmer aufweist. 

48. Vonichtung nach Anspmch 47. 

dadurch gekennzeichnet, daft die Gasentladungslampe eine peri- 
odisch ari3eitende Blitzentladungslampe ist, deren Blitzbellchtungs- 
phase eine Steuer- und Auswerteeinheit so steuert, daft die Blitzbe- 
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lichtung ausschliefilich in die Lichtintegrationsphase des CCD- 
Aufnehmers fSilt. 

49. Vorrichtung nach Anspruch 48, 

dadurch gekennzeichnet, dali das Beleuchtungssystem zusatzlich 
eine kontinuierlich arbeitende Lichtquelle aufweist. 

50. Vorrichtung nach einem der Anspruche 47 bis 49, 

dadurch gekennzeichnet, dali der Video-Bildaufnehmer eine varia- 
ble Belichtungseinstellung aufweist. 

51. Von-ichtung nach einem der Anspriiche 9 bis 50, 

dadurch gekennzeichnet. da(i das Ausgangssignal der Videoeinheit 
an ein Bildverarbeitungssystem angelegt ist. 

52. Vonichtung nach Anspruch 51 , 

dadurch gekennzeichnet, daB das Bildverarbeitungssystem wenig- 
stens einen Farbtonbereich im dargestellten Farbbild ausblendet 
und/oder einen anderen Farbtonbereich starker als die restlichen 
wichtet. 

53. Vorrichtung nach Anspoich 52. 

dadurch gekennzeichnet. dali das Bildverarbeitungssystem bei ei- 
ner RGB-Verarbeitung den Blau- und/oder Grunkanal zur Kontra- 
stanhebung an- und abschaitet. 

54. Vorrichtung nach Anspruch 52 oder 53, 

dadurch gekennzeichnet. daB das Bildverarbeitungssystem den 
ausgeblendeten Fariatonbereich shutterartig in das dargestellte 
Farbbild einbiendet. 
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55. Vorrichtung nach einem der Anspruche 51 bis 54, 

dadurch gekennzeichnet, daft das Bildverarbeitungssystem eine 
HSI-Transformation durchfuhrt. 

56. Vorrichtung nacii einem der Anspruche 51 bis 55, 

dadurch gekennzeichnet, dafi das Bildverarbeitungssystem zur Be- 
stimmung eventuelier Tumore den Kontrastwert an einzelnen Steilen 
des Biides fur die maximaie Fluoreszenzwelleniange berechnet. 

57. Vorrichtung nach einem der Anspruche 2 bis 56, 

dadurch gekennzeichnet, dad die lichtzufQhrende Einheit und die 
bildgebende Einheit in ein Mlkroskop integriert sind. 

58. Vorrichtung nach Anspruch 57, 

dadurch gekennzeichnet dafi das Mikroskop ein Mikroskop fur 
neurochiairgische oder ophthaimoiogische Untersuchungen ist. 

59. Vonichtung nach einem der Anspruche 2 bis 56, 

dadurch gekennzeichnet, dali die lichtzufuhrende Einheit und die 
bildgebende Einheit in ein Endoskop integriert sind. 

60. Vonichtung nach Anspruch 59, 

dadurch gekennzeichnet, dafi die aktive lichtdurchiassige Ge- 
samtquerschnittsflache der lichtzufiihrenden Einheit 4 mm* nicht 
uberschreitet. 

61 . Vonichtung nach Anspruch 59 oder 60, 

dadurch gekennzeichnet, dali die Lichtquelle eine an sich bekannte 
endoskopische Lichtquelle Ist 
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62. Vorrichtung nach Anspruch 61 , 

dadurch gekennzelchnet, dali die Leistungsaufnahme der Licht- 

quelle wenigstens 300 Watt betragt. 

63. Vorrichtung nach einem der Anspruche 2 bis 62, 

dadurch gekennzelchnet, daft eine Fokussiereinrichtung in der 
Lichtquelle oder im Lichtzufuhrkanai vorgesehen ist, die den Aus- 
trittswinkel des abgestrahlten Lichts variiert. 

64. Vorrichtung nach einem der Anspruche 2 bis 63, 

dadurch gekennzelchnet, dali der Pplarisationszustand des Be- 
leuchtungslichtes variierbar ist 
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3- □ u„ adhangiga Anspnicha handalt. die nicht amapwehend Sau 2 und 3 dor Rage) 6.4 a) abgelaflt sind. 



weil es sich 



Few H Bemerkungen Pei mangelnde f Einhatlicnkeit der Erfindung (Fortsettung von PunKt 3 aut Blatt i) 
Die inttmatiooaie Recha«harttrt*rta hat laalgasialR. daB diaaa mtematfooato Anmaidung mahrara ertndurwn enmaic 



□ 



Oader 



Anmelder aHe eftordarhchen zusatzlichen RecherchenQebumen rechtzeitlg enmchtet nal, erstrecKi s.ch dieser 



internatonaie flecherchenbencw auf aiie recherchierDaren Anspnicha 



3. 



□ 



Anspr O Oie Nr. 



taac 



B«n,r*cung«,hin.teh«lc.«.n«Wldar.pruch. [J Oto zusa«z«chen GetHi»«n wurten vom Anm.«^^ 

|— I Die ZaWung lusdtaicher flecharchengebuhren ertolgte ohne WWarapnich. 



FonnMatt PCT/ISA/2tO (Fortsetzung von 8latt 1 (l))(Ju» 1998) 



I 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Verottantlicnungen. die zur setoen Patentlamdie gandron 




FofinDlilt PCT/ISM210 {ANtanq PittnitainiitetfJitf 1992) 



